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Aivojen nikotiinireseptorit ovat ionikanavareseptoreja, joiden tiedetään liittyvän tiettyihin. .
aivoåairauksiin. Nikotiinireseptorien toiminta jaitai määrä on muuttunut muun muassa Alzheimerin
taudissa, parkinsonin taudisåa ja skitsofreniássa. Lisäksi aivojen nikotiinireseptor¡en kautta välittyy
ioããnnaúti¡testi nikotiinin aikaahsaama riippuvuus tupakoitsijoissa. Kiinnostus aivojen
n¡[ót¡¡n¡r"r"ptoritutkimusta kohtaan onkin ollut suurta ja nikotiinireseptoreihin vaikuttavien
lääkeaineiden uskotaan olevan tulevaisuudessa lääkeaineita, joiden avulla voidaan hoitaa
*ìroA"g"n"ratiivisia sairauksia sekä muun muassa ahdistuneisuutta ja kipua. Työn kirjallisessa
osassa tarkastellaan aivojen nikotiinireseptorien rakennetta ja eri nikotiinireseptoriala$yppejä sekä
niiden jakautumista hermôsolussa ja aivojen eri alueilla. Lisäksi tarkastellaan
n¡¡.òtiiri¡r"r"ptoriagonistien, erityisésti kroonisen nikotiiniannon vaikutuksia aivojen
niiotiinireseþtorieñ toimintaan jâ lukumäärään. Kirjallisessa gg.as.s..?. käydään läpi tarkemmin
kroonisen nikotiiniannon seura-ksena ilmenevää desensitaatioilmiötä ja tarkastellaan ...
ôrót"ii.¡fC""asien avulla tapahtuvaa nikotiinireseptorienfosforylaatiota yhtelä mahdollisena
iåràptôi¡"n 
"ktiivisuuden 
s'äätelymekanismina. Proteiinikinaaseista tarkastellaan lähemmin
piãtåìin¡L¡n"asi C -entsyymin (PkC) rakennetta ja toimintaa ja käsitellään lyhyesti myös
proteiinikinaasi A:ta.
Erikoisgössä selvitettiin kroonista nikotiiniantoa seuranneen vieroituksen ja akuutin nikotiiiniannon
vaikutuksia pKC:n ilmàntymiseen hiiren aivoissa. Tutkittavat aivoalueet olivat striatum, keskiaivot
¡a n¡ppof<ampus. Krooninen nikotiinikäsittely kesti seitsemän viikkoa 
ja nikotiini annettiin hiirille
jroniåuáà"n mukana. Kroonista nikotiinikäéittelyä seurasi vieroitusjakso (24, !8 tai 169tuntia)'jóni" ¡alt""n hiiriile annettiin akuutisti nikotiinia-(1 mO{fg.s.c.).Kontrolliryhmän eläimet joivat
i.of,""h ajan vesijohtovettä ja saivat keittosuolaliuosiñjet<tion. eKC:n ilmentymisen määrittämisessä
råvtett¡¡nïestem blotting -menetelmää. Homogenisoitujen ja esikäsiteltyjen aivonäytteiden
ôõt"iin¡t eroteltiin elektrõforeettisestija siirrettiin sähköúirran avulla nitroselluloosakalvolle, josta
Þt<C pait<annettiin spesifisten vasta-aineiden avulla. PKC-vyöhykkeet visualisoitiin röntgenfilmille
tehosietun kemiluminesenssireaktion avulla. Lopuksi PKC-vyöhykkeet kvantitoitiin
tietokoneavusteisesti. Työssä keskityttiin tutkimaan pääasiassa PKC alfa -isoentsyymin
ilmentymisen muutoksia.
Kun nikotiinia annettiin akuutisti vettä juoneille hiirille, ei PKC:n ilmen$misessä havaittu selvää
muutosta. Kroonisen nikotiiniannon ja siitä vieroittamisen havaittiin lisäävän PKC:n ilmentymistä
str¡atumissa ja vähentävän sitä keskiaivoissa ja hippokampuksessa. Vieroituksen jälkeen annetun
akuutin nikotiinin havaittiin pääasiassa taskevân PKC:n ilmentymistä kaikilla tutkituilla aivoalueilla.
Tulokset antavat viitteitä siiiä, että PKc:lla on merki$stä aivojen nikotiinireseptorien toiminnan
saåtetyssa. Havaitut erot pKð:n ilmengmisessä kroonisen nikotiinikäsittelyn ja siitä.vieroittamisen
seurauksena saattavat johtua nikotiinin affiniteettieroista eri nikotiinireseptorityyppeihin. On myös
mahdollista, että eri proteiinifinaasit ja edelleen niiden eri isoentsyymit säätelevät eri
nikotiinireseptorialayksiköiden fosforylaatiota.
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